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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Uiiterlagen entnommen 

Pyrimidinoxyalkylpiperazine und ihre therapeutische Verwendung 

Beschrieben werden Pyrimidinoxyalkylpiperazine der 
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worin Ri« R3, R4 und n bestimmte Bedeutungen ha- 
ben. Die Verbindungen sind zur Behandlung von Erkran- 
kungen brauchbar, die auf die Modulation dee Dopamin- 
Da-Rezeptors ansprechen, und zelchnen sfch durch eine 
hohe Bi'overfugbarkeit aus. 



f t Beschreibung 

[0001] Die vodiegende Erfindung betriJEft Pyrunidinoxyalkylpiperazine und ihre th«apeutische \ferwendung. Die Ver- 
bindungen besitzen wertvolle th^rapeutisdie Hg^ischafteo und sind insbesoodere zur Behandlung von Eikrankungen 
5 braudibar, die auf die Modulation des D(^>aniin-Dj'Rezeptois anspiechen. 

[0002] Neuionen ^alten ihic Infbnnationea unter andeiem uber G-Frotein-gekoppelte RezeptOTen. Es gibt zablrdche 
Substanzen, welche ihre Wirkung viber dicse Rezeptoren ausQben. Eine davon ist Dopamin. 

[0003] Es liegen gesicherte Erk«intnisse uber die Anwesenheit von Dopamin und dessen physiologische Funktion als 
NeurotiansQiitter vor, Stbningen im dopamineigeQ TVansniittersystem lesultieien in Erioankungra des zentralen Nerven- 

10 systems, zu denen z. B. Schizophrosie, Depresd<xi oder Paddnson-Krankheit zahlen. Die Behandlung dieser und and^er 
Erkrankungeo eifolgt mit Arzndmitteln, die mit den Dopaminr^ptoren in Wbchselwirkung treten. 
[0004] Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakologiscb klar definiert, namlich die Di- und 
D2-RBzeptoien. In jiingeier Zeit wurde ein dritter Subtyp gefunden, namlich der Dj-Rezeptor, der einige EfFekte der An- 
tipsychotika und Anti-Parkinsonmitlel zu vermittebi scheint (J. C. Schwartz et at. The Dopamine I>3 Reenter as a Tbr- 

15 get for Antipsychotics, in Novel Antipsychotic Drugs, H. Y. Meltzer, Ed Raven Press, New York 1992, Seiten 135-144; 
M. Dooley et al.. Drugs and Aging 1998, 12, 495-514). 

[0005] Da DrRezeptoien hauptsachlich im limbischen System exprimi^l werden, wird angenommoi, dass ein selek- 
tiver D3-Ugand wohl die Eigenschaflen bekannter Antipsychotika, nicht aber ihre DopamiiJ-D2-RBzeptor-vermittelten 
neurologischen Nebenwirkungen haben soUte (R Sokoloff et al.. Localization and Function of the D3 Dopamine Recep- 
20 tor, Arzneim. Forsch^rug Res. 42(1), 224 (1992); R Sokoloff et aL Molecular Cloning and Characterization of a Novel 
Dopamine Receptor (P3) as a Tkiget forNeurol^cs, Nature, 347, 146 (1990)). 
[0006] Die WO 96/025 1 9 offenbart substituierte Pyrimidinverbindungen der Formel 




30 

worin Ri, R2, R3, A, B und Ar bestimmte Bedeutungen haben. Die Verbindungen der WO 96/02519 sind selektive Do- 
pamin-DrRezeptor-Ligandai und unter anderem wirksam zur Behandlung von Schizophienie, Depression und Psycho- 
sen. 

[0007] Es ist wiinschensweit, iiber selektive Dopamin-Dj-Rezeptor-Liganden zu verfiigen, die etne hohe Bioverfug- 
35 barkeit, insbesondere eine hohe Zcr^ralvarfiigbaikeit, aufweisen. Verbindungen mit hoher Biovcrfugbarkeit weiscn d«i 
Vortcil auf, dass eine gegebene Schwcllenkonzentration des Arzneimittcls am Wuckort mit dner niedrigeren oral zu ver- 
abrrachenden Dosis erreicht weiden kann. Umgekehrt wird bei ^^breichung einer gegebenen Dosis eine hc&ere Kon- 
zentration des Aizneimittels am M^ort erreicht 

[0008] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, selektive Dopamin-r>j-RezeptOT-Liganden zur ^ferfugung zu 
40 stellen, die eine hohe Biovcrfugbarkeit aufweisen. 

[0009] Diese Aufgabe wird duich Pyritnidinoxyall^Lpiperazine der Fmnel I geldst 




worin 

n fur eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht, 
55 Ri fur H, C1-C6- Alkyl, Phenyl-(Ci-C6)-alkyl, worin der Phenyhest durch einen odcr mdirare unto: Ci-Ce-Alkyl oder Ci- 
Cg-Alkoxy ausgewahltc Substituenten substituicrt sein kann, steht, 
R2 fiir H, Ci-Cfi-Alkyl, OH, CrCe-Alkoxy, NH2 oder d-Ce-Halogenalkyl steht, 

R3 und R4 unabhangig vondnander fur H, CrQ- Alkyl, CrQ-HydroxyalkyU Ci-Q-Halogenalkyl, Pyirolyl oder Pbe^ 
nyl, das dutch einen oder mehrere unter Ci-Q- Alkyl, Ci-Q-HydroxyailQ^l, Ci-Cfi-Alkoxy, OH, Halogen oder Ci-Cs-Ha- 

60 lograalkyl. Phenyl, Cyano oder Ifitio ausgewahlte Substimenten substituiert sein kam, stehen, 

mit der MaBgabe, dass die Reste R3 und am Pyrimidinring zueinander und zum Piperazinsubstituenten am Pyrimidin- 
ring jeweils in m-Stellung (meta-Slellung) angeordnet sind, und wenigstens ein^ 6ex Reste R3 und R4 fiir C3-C5- Alkyl 
Oder C3-C6-Hydioxya]kyl, welches jeweils eine verzweigte AUcylkette aufweist oder Uber ein sekundSrcs Kohlenstoffa- 
tom an den Pyrimidinring gebunden ist, oder Itifluom^thyl steht, 

6S sowie deien Hperazin-N-Cbdde und Salze mit phacmazMitisch vortraglichoi Sauren. 
[0010] Im Rahmra d^ voriiegenden Anmeldung bedeuten: 
Halogen: Fluor, Chlor, Brom oder lod; 

Ci-Q-Alkyl: Methyl, Ethyl, Ptopyl, 1-Methylethyl, Butyl, l-Mcthyl{M:opyl, 2r-Me1hy]propyl, 1,1-Dimethylcthyl, Pentyl, 



4-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2^-Diiiiethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, l,M>iniBtbylpropyl, 
melhylpiopyl, 1-Methylpentyl, 2-Meihy^nlyl, 3-Melhylpentyl, 4-Methylpentyl, IJ-Dimethylbutyl, 1^-Dimcthylbu- 
tyl, 1,3-Diniethylbutyl, 2^-Dimethyibutyl, 2,3-Dimethylbutyl 3^-Diiiicthylbutyl, 1-Elhylbutyl, 2-Ethylbutyl, 
methylpropyl, l-Ethyl-l-niBthylpropylund l-Ethyl-B-methylpropyl; 

Ci-Q-Alkoxy: Q-Q-Alkyloxy mit einem Ci-CV^^^^^ wie vorsteheod genannt; 5 
Ci-C6-HalogenalkyL: dnen Ci-Q-Alkyliest, wie v(»stehend genannt, in dem dn oder mehiere Wasserstoffatome durch 
Pluor, Chlor, Brom und/oder lod substituieit sind; 

Ci-Ce-Hydroxyalkyl: einen Ci-Ce-Alkylrest, wie vorstehend genannt, in dem ein oder mehieie Wasserstoffatome durch 
Hydroxygruppen eisetzt sind; 

Cs-Cfi-Alkyl Oder C3-C6-Hydroxyalkyl« das iiber dn sekundaies odec terdaies Kohlenstoffatom gebunden ist: einen (Hy- lo 
droxy)Alkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomoi, vfonn das Kohl^stoffatom, fiber das der (Hydroxy)Alkyliest mit dem 
Grundmolekiil v^bunden ist, mit 2 oder 3 wdteren Kohlenstoflatomen im (Hydroxy)Alkylrest veibunden ist; wie 1-Me- 
thylethyl, l-Methylpiopyl, 1,1-Dimethyletbyl, 1-Methylbutyl, 1-Ediylpropyl, 1,1-DimethylpiDpyl, l-Methylpoityl, 1,1- 
Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 1,1,2-IHmethylpiopyl, 1-EthyH-methylpropyl und l-Ethyl-3-methylpropyl, odisr die ge- 
nannten Reste, in denen ein oder mehiere Wasserstoffatome durch Hydroxygruppen ersetzt sind. is 
[OOU] In den Fyrimidinoxyalkylpipoazinen der Formel I steht vorzugsweise wenigstens einer der Reste und R4 fiir 
C3-C6-Alkyl, welcbes iiber ein sekundares oder tertiares Kohlenstofiktom an den Pynmidiniing gebunden ist, vorzugs- 
weise l-Methylethyl oder 1,1-DimethyIethyl, oder Cs-C^Hydroxyalkyl, welches iiber ein sekundaies oder tertiaies Koh- 
lenstoffatom an den Fyiimidinring gebunden ist, vorzugsweise 2-Hydroxy-l-metfayletfayl oder 2^Hydroxy-l,l-dimethy- 
lediyL 20 
[0012] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht Ri vorzugsweise fiir H oder Benzyl, dessen Phenykest 
durch einen oder mdireie, vorzugsweise 1, 2 oder 3, Ci-C6-Alkoxyiests substituiert sdn kann, z. B. 3,4-Dimethyloxy- 
benzyl, 4-MelhoxybenzyU 2,3,4-Trimcthoxybenzyl, 3,4,5-'Dimethoxybenzyl odea- 2,5-Dimethoxybenzyl. 
[0013] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht Ri insbesondere fiir H. 

[0014] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht voizugsweise fur H, Methyl, Ethyl, OH, Ci-C^ Al- 25 
koxy, TVifluormediyl oder Difluormethyl; insbesondere fiir H oder OH, 

[0015] In den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I stehen und R4 vorzugsweise unabhangig voneinander fur 
H, Ci-Ce-AIkyl, Ci-Ce-HydroxyalkyU Ci-Ce-Halogenalkyl oder Phenyl, das durch einen oder mehrere untcr Ci-C^-Al- 
kyl, Ci-Q-Alkoxy, Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann. 

[0016] Jn den Pyrimidinoxyalkylpiperazinen der Formel I steht n vorzugsweise fur 3 oder 4. 30 
[0017] Bevorzugte AusfUluimgsfoimen der erfindungsgemSBen Pyrimidinoxyalkylpip^azine sind solche der Formel 
la 
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worin Ri, R2, R3, R4 und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen und bevorzugten Bedeutungen aufweisen. 45 
[0018] Starker bevorzugte Ausfuhningsformen der Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel la sind solche, worin R3 
fur C3-C6-Alkyl, welches iiber ein tcrti'ares Kohlenstoffatom an den Pyrimidinring gebunden ist, steht und 
R4 ftlr Ci-CVAlkyl, Ci-Ce-Halogenalkyi o(kr Ffaenyl, das durch einen oder mdirere untcr Ci-Ce-All^i, Ci-Cfi-Alkoxy, 
Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, steht 

[0019] Andexe bevorzugte Ausfiihningsfbrmen der Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel la sind solche, worin S3 50 
fiir Trifluormethyl steht, und R4 fur Ci-C6-Alkyl, Ci-C6-Halogenalkyl oder Phenyl steht. 

[0020] Die Erfindung umfasst auch die Saurcadditionssalze der Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel I physiolo- 
gisch vertrMglichen Sauren. Als physiologisch vertragliche oiganische und anorganische Saurra kommen beispielsweise 
Salzsaure, Bnomwasserstof&auie, PhosphcxsSure, Schwefdsaure, Qxalsaure^ Maleinsaure, Fumarsaure, Milchsaure, 
WdnsSure, Adipinsgure oder Benzoes^ure in Betracht. Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzndmittel- 55 
forschung, Band 10, S. 224 ff, BirkhausCT-Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, beschrieben. 

[0021] Die Edindung betrifFt auch die Piperazin-N-oxide von Verbindungen der Formel I, die durch die folgende For- 
mel dargestellt werden konnen 

60 
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[0022] Sie weiden erhalten, indem man eine ^ibindung der Formel I mit einem Oxidationsmittel, insbesondeie einetn 
anoiganischen oder organischen Peroxid oder Hydropexoxid, wie Wasseistoffperoxid, Percaibonsauren, wie P&iessig- 
same, Perbenzoesaure oder m-Chloiperbenzoesaure behandeLt 
15 [0023] Die Fyrimidinoxyalkylpiperazine der Fomiel I sind auf verschiedene Art und y^ist beistellbar. Vorzugsweise 
werden sie dutch eines der folgenden ^^ahien A oder B erhalten. 

V^fahten A 

20 [0024] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind erhalUich, indem man eine Veibindung der Foimel II 

OR, 



30 mit einer Veibindung der Foimel HI umsetzt 




worin Yi fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppc, wie Halogen, Ci-Cg- Alkylthio, Ci-Ce-Alkylsulfonyl, Cy-Ce- 
40 Alkylsulfinyl oder dergleichen, steht und Ri, R2, R3, R4 und n die bereits angegebene Bedeutung haben. 

[0025] Die Umsetzung eifolgt voizugsweise in Gegenwart eines \^rdunnungsmitteLs. Zu diesem Zweck konn^ samt- 
Liche geg^iuber den veiwendeten Reagenzien inerte Ldsungsmittel verwendet weiden. Beispiele fiir soLche Xbrdun- 
nungsmittel sind Wasser, aliphadsdie, alicyclische und aromatische KohlrawasserstofTe, die jeweils gegebenenfalls 
chloriert sein konnen, wie z. B. Hcxan, Cyclohexan, Petrolether, Ligruin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chlo- 
45 roform, Kohlenstofitetradilorid, Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie z, B. Diisopropylether, DibutylBther, Me^ 
thyl-tertbutylethet, Dioxan und Tbtrahydrofuran, Ketone, wie z. B. Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon 
und Methylisobutyiketon, Nitiile, wie z. B. AcetCHiitrU und Propionitiil, Alkohole, wie z. B. Methanol, EthanoL, Isopio- 
panol, Butanol und Ethylenglykol, Estex; wie z. B. Ethylacetat und Amykc^at, Sgureamide, wie z. B. Dimethylformar 
mid, DLmethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Sulfone, wie z, B. Dimethylsulfoxid und Sulfolan, Ba- 
50 sen, wie z. B, Pyridin, cyclische HamstofFe, wie l,3-Diniethyliinidazolidin-2-on und 13-Diniethyl-3,4,5,6-tetrahydro- 
2(lH)-pyrimidon . 

[0026] Die Reaktion wild dabei bevorzugt in einem Temperaturbejsich zwischen (fC und dem Siedepunkt des \^rdun- 
nungsmittels durchgefiihit Die Reakticm findet bevorzugt unter Zusatz ran^ geeigneten Base statt Als Base kann ein Al- 
kali- odei Eidalkalimetallhydnd, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Caibonat, wie AlkaHmer- 
55 taUcarb<»iat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, wie Natrium- oder Xalium- 
hydroxid, eine metalloiganische Veibindung, wie ButyUithium oder dn Alkaliamid, wie IithiumdiLS(^pylamid, die- 
nen. 

[0027] Die Verbindungen der Formel II sind bekannt oder konnen auf iibliche Wbise heigestellt wonden. 
[0028] Verbindungen der Formel E, worin Yi fur Ci-Ce- Alkylsulfonyl stdit, z. B. duich eine zweistuiige Um- 

60 setzung eifaalten werdoi, wobd zunSchst ein Merc^topyrimidin der Formel VI, worin Y3 fur Halogen, insbesoadere 
Chlor, Brom oder lod steht, und Rs fiir Ci-Cfi-Alkyl steht, mit einem Alkohol der Formel VII umgesetzt wird, worin Ru 
die fur R^ angegebene Bedeutungen mit Ausnahme von H hat und das erhakene Zwisdienproddct der Formel Vm mit 
einem Oxidationsmittel zur Oxidatic»i der Ci-Q-Alkylthio- zur CL-C6-Alkylsulfonylgruppe oxidiert. 

65 
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mit einer Veibindung der Foimel V umsetzt 
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Ha 

[0029] Geeignete Oxidatioasmittel sind beispielsweise Halogene, wie Chlor oder Brom, Peroxide oder Persauren, wie 
Wasseistoffperoxid, P&ibenzoesauro, Ferhalogenate, wie Natriunipeiiodat, iibeigangsmetallische Qxidationsoiittel, wie 25 
DinatriumwoL&amat oder Kaliunq)emiaDganat, iind dexgleichcD. 

[0030] In der Veibindung der Foimel Ila kann der Rest Ria gewQnschtenfalls durch Ctbliche Methoden der Schutzgrup- 
penentfemung in WasserstofT umgewandelt weiden. Voizugsweise erfolgt dicse Umwandlung jedoch nach der Umset- 
zung der Veibindung der Fonnel Ha mit der Veibindung dei Foimel EH, 

[0031] Die Verbindungen der Foimel IE konnen nacb iiblicben \fei:&hiea, z. B. auf analoge Weise wie in der 30 
WO 97/25324 beschiieben, horgestellt weiden. 

Verfahren B 

[0032] Die eifindungsgemaBen Verfahren konnen auch heigestellt werden, indem man eine Veibindung der Formel IV 3S 
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wcnin Y2 fur eine nucleophil veidrangbaie Abgangsgru{^, beispielsweise Halogen, insbesondeie Chlc^ Biom oder lod, 
Ci-Cg-Alkylsulfcxiyloxy oder Q-Cio-Aiylsulfonyloxy, steht und R^, R2, R3, R4 und n die boreits angegebene Bedeutung 
haben. 55 
[0033] Die Umsetzung erfolgt voizugsweise in einem Verdunnungsmittel und in Gegenwart einer Base. Geeignete %r- 
dutmungsmittel und Basen sind die vorstehend genannten. 

[0034] Die Veibindungen dei Formel V sind bekannt bzw. konnrai auf ubliche Weise, z, B . nach analogen Verfahren zu 
den in der WO 97/25324 besdbriebaien heigestellt werden. Die Veibindungen der Foimel IV kdnnen auf ubliche Weise 
hcrgcstcUt werden, z- B. indem man cine Vwbindung der Foimel II nrit einem a,0)-Cr Q-Alkandiol umsetzt und im ei- 60 
haltenen Zwischenpiodukt die aliphatische OH-Gnippe in eine nucleophil veidiangbare Abgangsgiuppe umwandelt. 
[0035] Bei den eifindungsgemaSen PyrimidinoxyalkylpipeiazinBn handelt es sich utn selektive Dopaniin-I>3-Re- 
zeptor-Liganden, die regioseldoiv im limbisdicn System angieifen und auf Grund ihrer geringen Affinitat zum D2-Re- 
zeptor nebenwiikungsarmer als die klassischen Neuioleptika sind, bei doien es sich um D2-Rezq>toi-Antagonisten han- 
delt Die Verbindungen sind dahei zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D^-Liganden anspie^ 6S 
chen, d. h. sie sind zui Behandlung von solchen Eikiankungen wiiicsam, bei denen eine Beeinflussung (Modulation) d^ 
Dopamin-Dj-Rezeptoren zur Verbesseiung des Kiankheitsbilds odei zum Ausheilen der Kiankheit ^hit D^aitige Er- 
krankungen sind z. B. Erkrankungra des zentralen Nervoisystenas, insbesondeie Schizophoraue, affekdve Stcsungen, 



*neurotische, Belastungs- und somatofonne StSrungBn, Psychosen, Aufinerksarnkeitsstdiungen (Attention Deficit Disor- 
ders), amnesdsche und kognitive St5rungaa, wie Lern- und Gedachtnisschw^he (Impaired Cognitive Function), De- 
pression und Sucht^iorankung^ 

[0036] Zu Suchtericrankungen gehoren die durch den Missbrauch von psychotropen Substanzen, wie ArzneimitteL oder 
5 Drogen, venirsachte psychische Stdrungen und V^aLtensst5rungen sowie andere Suchterkrankungen, wie beispiels- 
weise die Spielsucht (Impulse Control Disorders not elsei^ere classified). Suchterzeugende Substanzen sind bd^eLs- 
weise: Opioide (z. B» Morphin, Heroin, Codein); Kokain; Nikotin; Alkohol; Substanzen, die mit dem GABA-Chlorid- 
Kanal-Komplex interagieren, Sedativa, Hypnotika oder IVanquiliz^, beispielsweise Benzodiazepine; LSD; Cannabi- 
noide; psychomotorische Stimulanzien^ wie 3,4-Methylendioxy-N-methylanifdietainin (Ecstasy); Amphetamin und 
10 amphetaminardgen Substanzen wie Methylphenidat oder sonstige Stimulanzien einsdilieBlidi Koffein. Als suchterzeu- 
gende Substanzen konunen insbesondeie Opioide, Kokain, Am^^etanun oder amphetaminartige Substanzen, Nikotin 
und Alkohol in Betracht 

[0037] Vorzugsweise weiden die erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von affektiven Stoiungen; neuio- 
tischen, Belastungs- und somatoformen Stoningen und Psychosen, der Schizophienie, der ]3epression oder von Suchter- 
is krankungen eingesetzt 

[0038] Zur Bdiandlung der oben erwShnten Erkrankungen werden die erfindungsgemaBen ^bindungen in iiblicher 

Weise oral oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskulai; intraperitoneal) verabreicht. Die Applikation kann auch 
mit Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Rachen-Ramn erfolgen. M)rzugs weise erfoLgt die Verabreichung jedoch oraL 
[0039] Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewlcht des Patientcn sowie von der Applikatlonsart ab. In der 

20 Regel betragt die tagliche ^^ukstoffdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und l^g bei oraler Gabe. 

[0040] Die Erfindung betriJSt auch j^armazeutische Mittel, die die erfindungsgemaBen PyriinidinoxyaUcyLpipeiazine 
und/oder deren Salze enthalten. Diese AGtteL iiegra in den iiblichen galenischen Applikationsformen in fester oder ilus- 
siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losun- 
gcn Oder Sprays. Die Wirkstoffe konnen dabei mit den iiblichen galenischen Hilfsmitteln, wie T^blettenbindemitteln, 

25 Fullstoffen, Konservierungsmitteln, Ikblettenspiengmitteln, FUefiregulierungsmitiieln, Weichmadiem, Netzmittel, Dis- 
peigiexmittel, Emulgatoron, Ix>sungsmittd, Retardi^rungsmittehi, Antioxidantien und/oder Ibeibgasra veiarbeitet wer- 
den (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeutische Ibchnolpgie, Hueme^Vedag, Stuttgart, 197S). Die so eiiialtenen Applikati- 
onsformen enthalten den Vdricstoff ublicherweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 
[0041] Die folgoiden Beispiele dienen zur Eriauterung d^ Erfindung, ohne sie zu begrenzen. 

30 

Beispiele 
Beispiel 1 

35 4-[4-(3-[ [4- (Benzyloxy>2-pyriinidinyl]oxy}propyI)-l-piperazinyl]-2,6-di-lert-butylpyriinidin 

Herstellung dsr Ausgangsprodukte 
Al) 4-(Benzyloxy)-2-(methyhrLercapto)pyiicnidine 

40 

[0042] Eine Suspension von 6,8 g (227 mmol) Natrimnhydrid (80%ig) in 150 ml Dioxan wurde unter Schutzgas tiop- 
fenweise mit 16,4 g (151 mmol) Braizylalicohol v^setzt und 30 min bei 1(X)°C geriihrt. Zu dieser Suspension tropfte man 
bei 50% eine Losung von 24,3 g ( 151 mmol) 4-Clhlor-2-(methylmeicapto)pyrimidin in 100 ml Dioxan und riihrte weiter 
zwei Stunden bei 50^C nach. Nach beendeter Reaktion wurde mit Eiscssig angesauert, mit ^^^ser versetzt und mit Di- 
45 chlormethan mehrmals extrahieit Die vereinigten oiganischen Phasen wurden iiber Natiiumsiilfat getrocknet, filtriert 
und evaporiert, 

Ausbeute: 12,5 g (87% d. Theorie) 

IH-NMR (CDCI3): S = 2.5 (s, 3H); 5.5 (s, 2H); 6.4 (d, IH); 7.4^7.5 (m, 5H); 8.3 (d, IH). 

50 A2) 4-(Benzyloxy)-2-(methylsulfonyl)pyrimidin 

[0043] 34,7 g (150 mmol) Al) wurden im Zweiphasensystem Dichlormethan/Wasser (Volumenverhaltnis 4/3) bei -5^ 
bis O^C bis zur Sattigung der Losung mit Chlorgas behandett Anschliefiend wurde mit Stickstoff gespult und der Ansatz 
auf Raumtemperatur erwarmt Zur Au&rbeitung wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit Dichlormethan 
55 nachextrahiert, die vereinigten oiganischen Phasen ilber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und evaporiert. Der Riickstand 
wurde chromatographisch gereinigt (KieseLgeU Dichlormethan mit 1% Methanol). 
Ausbeute: 17 g (46% A Theorie) eines farblosen Ols 

IH-NMR (CDCb): 5 = 3.3 (s, 3H); 5.5 (s, 2H); 6.9 (d, IH); 7.3-7 J (m, 5H); 8.5 (d. IH). 

60 Bl) 2,6-Di-tert-butyl-4-pyrimidinol 

[0044] Der Aufbau des obigen Pyrimidins erfolgte in an sich bekannter Weise duich Kondensation von 2,2-Dimethyl'' 
propionamidin mit TVifiuoracetessigsaureethylester und Natriumethylat in Ethanol, siehe Heterocyclic C<maipounds, 
52, Tlie Pyrimidins, S. 189 ff., D. J. Brown et al (Eds.) John WUey and Sons, 1994. 
6S Smp. 169. 



B2) 2,6-Di-tert-butyl-4-chlor-pyriiiiidin 



[0045] Das Hyctoxypyiiaiidm aus Stufe Bl) wurde mil Phosphoroxychlond oder Thiooylchlorid in an sich bekannter 
Weise in die Chloxvezbindung uberfiihxt, aehe Heterocyclic Compounds, MsL 52, The Pyrimidins, S. 329 ff, John WTiley 
and Sons, 1994. 

Die Verbindung liegt als gelbliches G\ vor. 

B3) 2,6-Di-tert-butyl-4-{l-pipeia2inyl)pyriniidin 

[0046] 18 g (0,18 Mol) Hperazin wurden in 25 ml Ethanol gelost Unter Sieden bei Ruckfluss tiopfte man cine L5sung 
voQ 7^ g (0,03 Mol) des gcmMB B2) erfaaltenea CSilorids, gelSst in 10 ml Ethanol, innedialb 1 h dazu. Nach 30 min lieB 
man das Gemisch abkiihlen. Der Ansatz wurde dann mit 200 ml Wasser versetzt und mit insgesamt 200 ml Methylen- 
chlorid in mehieren Portionen extiahiert Die veieinigte oiganlsche Phase wuide anschlieBend mit Wasser gewaschen, 
mit wasserfreiem Nalriumsuiiat getrocknet und eingecQgt Man erhidt die gewiinschte \^bindung als gelbliches Ol, das 
roh weiter verarbeitet wuide. 
Ausbeute: 98% d. Theorie. 

B4) 3 - [4-(2,6-Di-tert-buty 1-4-pyiimidiny l)-l-piperaziny I] - 1-propanol 

[0047] Eine Losung von 5,0 g (36 mmol) 3-Brom- 1-propanol in 40 ml Tetrahydrofiiran wurde nachcinander mit 3,7 g 
(36 nnmol) IViethylamin; 8,33 g (30 mmol) der unter B3) beschriebeoen Verbindung sowie 30 mg Natriumiodid versetzt 
und 14 h unter Sieden erhitzt Zur Aufarfoeitung fUtriertB man von den SaLzen ab, engte die Mutterlauge im \^uum ein, 
nahm den Rilckstand in Dichlormethan auf und wusch die oiganische Phase zweimal mit Wasser. Die veieinigten oiga- 
nischen Phasen wuiden uber Natriumsulfat getrocknet, iiltrim und das Hltrat evaporiert. Der Rfickstand wurde chroma- 
tographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlonnethan/Methanol = 97/3). 
Ausbeute: 5,4 g (83% d. Theorie) 

IH-NMR (CDCI3): S = 1.3 (s, 9H); 1.4 (s, 9H); 1.8 (q, 2H); 2.6 (m, 4H); 2J (t, 2H); 3.6 (t, 4H); 3.9 (t, 2H); 6.2 (s, IH). 

HerstelluDg der Utelveibindung 

[0048] 2,3 g (6,8 mmol) der unter B4) hergestellten Verbindung wurden in 25 ml Dimethylformamid gelost und mit 
0,3 g (8,5 mmol) Natriumhydrid deprotoniert und mit einer L5sung von 1,8 g (6,8 mmol)der oben unter A2) hergestell- 
ten Verbindung in 15 trl DMP versetzt, nach 16 h bei Raumtemperatur mit Eiswasser hydrolysiert und mit Methyl-tert- 

butylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das ELUrat 
evaporiert. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 97/3), 
Ausbeute: 0,9 (25% d. Theorie) 

IH-NMR (CDCI3): S = 1.3 (s, 9H); 1.4 (s, 9H); 2.1 (m, 2H); 2.5-2.6 (m, 6H); 3.6 (m. 4H): 4.5 (t, 2H); 5.5 (m, 2H); 6.3 (s, 
IH); 6.4 (d. IH); 7.3-7,5 (m, 5H); 8.2 (d, IH), 

Beispicl 2 

2-{3-14-(2,6-Di-tBrt-butyl-4-pyrinudinyl)-l-piprazinyl]prc^xy}-4-pyrimidinol 

[0049] 0,4 g (0,8 mmol) der im Beispiel 1 beschricbenen Verbindung wurden in 40 ml Essigester gelost und in Gegen- 
wart von 10 Mol-% Palladium auf Kohle bei Atmospharendruck mit Wasserstoff hydriert Nach beendeter Reaktion fil- 
tiierte man vom Katalysator ab, engte das HUrat ein und reimgte den Ruckstand chromatographisch auf ^eselgel, Di- 
chlormethan/Methanol = 97/3). 
Ausbeute: 0,25 (76% d. Hieorie). 

IH-NMR (CDClg): S = 1.3 (s, 9H); 1.4 (s, 9H); 2,0 (q, 2H); 2 J (m, 6H); 3.6 (m. 4H); 4.5 (t, 2H); 6.1 (d, IH); 6.3 (s, IH); 
7.8 (d, IH). 
C23H36N^4S (428,6) 
Smp.: 149-151°C. 

[0050] In analoger Weise wurden die folgenden Beispiele von Verbindung^ der allgemeinen Formel I o^ialten. 

Beispiel 3 

4-(Benzy loxy)-2-(4- {4- [2-tBrt-butyl-6-(trifluoromethyl)-4-pyrimidinyl]- l-piperazinyl)butoxy }-5-methylpyrimidin 
Smp. 88r-90^C (HydrochlcMid). 

Bdspiel4 

4-(Baizyloxy)-2-(3- {4- [2rtert-butyl-6-(trifluOTomethyl>4-pyrimidinyl]- l-paperazinyl }propoxy)-5-mcthy^yrimidin 



Smp. 116-120^C (Hydiochlorid). 



Bdspid 5 

2-(3-{4-[2-tcrt-Butyl-6-(trifluoiomethyl)-4-pyrinudinyl]-l-pipei^ 
5 Smp. 94-96'*C (Hydrochlorid), 

Beisplel 6 

4-[4-(3-{[4-(Benzyloxy)-2-pyrinudmyl]oxy}propyl)-l-pipera^ 

10 

Smp. 87*t: (Hydrochlorid). 

Beispiel 7 

15 2-(4-{4-[2-text-Butyl-6-(trifluon)m^yl)-4-pyrimidmyl]-l-piper^ 

IH-NMR (CDCb): 5 = L4 (s, 9H); 1.6 (m, 2H); 1.8 (m, 2H); 2.0 (s, 3H); 2,5 (t, 2H); 2.6 (m, 4H); 3,7 (m, 4H); 4.4 (t, 2H); 
6.6 (s, IH); 7.6 (s,lll); 10.4 (br, OH). 
C22H3iFsN602(468^) 
20 [M+H^] = 469,3. 

Beispiel 8 

2-(3-{4-[2-tert-Butyl-^(trifluoromcthyl)-4-pyriimdinyl]-l-pipa^ 

25 

Smp. 164-165X. 

Beispiel 9 

30 2-(3- {4- [2-l»rt-Butyl-6-(trifluoioniBthyl)-4-pyrimidinyl]-l-pipera^ 

Smp. 155-156^C. 

Bdspiel 10 

35 

2-tert-Bu^l4-(4-{3-[(4-methoxy-2rpyiimidinyl)o3qr]propyl}-l-pi^ 

C2lH29F3N6C)2(4544). 

40 Beispiel 11 

4-[4^(4.{[4-(bBnzyloxy)-2-pyriiiudinyl]oxy}butyl)-l-piperazinyl]-2-t^ 
Smp. 79-S(yC (Hydrochlorid). 

45 

Beispiel 12 

4-[4K3-{[4-(Ben^loxy)-2-pyrirmdinyl]oxy}propyl)-l-p^pcra^ 
50 Smp. 146-148*^: (Fumarat). 

Beispiel 13 

2-{3-[4-{2-tBrt-butyl-6-propyl-4-pyrimidinyl)-l-piperazinyl]propoxy}-4-py^ 

55 

Smp. 168-169*^ (Fumarat). 

Bdspiele fur galraiische .^^likadcmsfbaaiien 

60 A) Tabletten 

[0051] Auf einer Tablettenpiesse werden in ublicher Weise Tbbletten folgender Zusatnmensetzung gepiesst: 
40 mg Substanz des Beis[nels 2 
120 mg Maisstarke 
65 13,5 mg Gdatine 
45 tng Milchzucker 

2,25 mg A^osil® (chemisch xeine Kieselsauro in submikroskopisdi feiner \^rteilung) 
6,75 mg Kartoffdstaike (als 6%iger Kldster). 



M^M^ Jl.\J 3L ^ ^ ^"M'm^ X M. A. 



B) Dragees 

20 mg Substanz des Beispiels 2 
60 mg K^masse 

70 mg Veizuckeningsmasse. ^ 
[0052] Die Kejmnasse bcsteht aus 9 Tbilen Maisstfirkc, 3 Teilen MQchzucker und 1 Ttil Vinylpyrrolidon-Vinylacctat- 
Mischpolymerisat 60 : 40. Die Verzuckeningsmasse besteht aus 5 Tbilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstaike, 2 Tdlen Cal- 
ciumcaifoonat und 1 Tfeil T^k. Die so hergesteUten Dragees werden anschlieOend mit einem magensaftresistenten t)ber- 
zug veisehen. 
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BiolQgische Uatersuchungen - Rezeptorbindungsstudioi 

1) D3-Bindungsljest 

[0053] Fiir die Bindungsstudira wuiden klcniierte humane D3-Rezq>tor-exprimieiende CCL 1>3 Mausefibroblasten, er- is 
hSltlich bd Res. Biocfaemicals Intemat. One Strathmoie Rd., Nadck, MA 01760-2418 USA, eingesetzt. 

Zellpraparation 

[0054] Die D3 exprimieiendcn ZeUen wurden in RPMI-1640 mit 10% fdtalem KalbersCTum (GIBCX) Nl 041- 20 
32400 N); lOOE/ml Pbnidllin und 0^2% Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersbuig, MD, USA) vermehrt Nach 48 h 
wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 min inkubieit Danach wuide mit Medium 
neutralisiert und die Zellen durcb Zentrifugation bei 300 g gesammelt. Zur Lysc der Zellen wurdc kurz das Pellet mit Ly- 
sispuffer (5 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer Konzentration von 10"''-Zellen/nil 
Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert Die Zellen wuiden bei 200 g 10 min zentrifiigiert und das Pellet in fliissigem Stick- 25 
stoff gelageit 

Bindungstests 

[0055] Fiir den D3-RezeptorbindungstBst wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 30 
120 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCb, 2 mM MgClz, 10 mM QuboUnol, 0, 1 % Ascorbinsaure und 0, 1 % BSA) in einer 
Konzentration voa ca. 10^ Zellen/250 ml Testansatz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM ^^lodsulpirid in Anwesenheit 
und Abwesenhdt von Tfestsubstanz inkubi^ Die unspezifische Bindung wurde mit 10^ M Spiperon bestimmt 
[0056] Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand duich Filtration iiber GF/B Glasfaserfilter (What- 
man, England) an einem Skatron-Zellsammlcr (Skatron, lier, Norwcgen) getrennt und die Hlter mit eiskaltem THs-HCl- 35 
Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf den Hltem gesammclte Radioaklivita wurde mit einem Padcard 2200 CA HOssig- 
kdtszintillationszahlBr quantifiziert, 

[OOCT] Die Bestitnmung der K^-Werte erfolgte iiber nicht lineare Regressionsanalyse mit dem IVogramm UGAND. 

2) D2-Bindungstest 40 

ZellkuLtur 

[0058] HEK-293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D2A-Rezeptoren wuiden in RPMI 1640 mit Glu- 
tamax F" und 25 mM HEPES mit 10% fotalem Kalberserumalbumin kultiviert Alle Medien enthielten 1(X) Einheiten 45 
pro ml Penicillin und 100 Streptomycin. Die Zell«i wuidm in feuchter Atmosphaie mit 5% CO2 bei 37*'C gehal- 
ten. 

[0059] Die Zellpraparation fur Bindungsstudien ofolgte dutch l^ypsinisierung (0,05% liypsinlosung) fiir 3-5 Minu^ 
ten bei Raumtemperatur. Danach wurden die ZeUen bei 250 g 10 Minuten zentiifiigi^ und 30 MinutMi bei 4**C mit Ly- 
sispuffer (5 mM Tris-HCl, 10% Glycerol, pH 7,4) behandelt Nach Zentrifiigaticm bei 250 g fur 10 Minutra wurde der 50 
Riickstand bei -20°C bis zum Gebrauch aufbewahrt. 

Rezeptrarbindungstests 

Dopamin-D2-Rezeptor "low affinity state" mit ^^I-Spiperon (81 TBq/mmol, Du Pont de Nemours, Dreieich) 55 

[0060] Die Ansatze (1 ml) setzten sich zusammen aus 1 X 10^ ZeUen m Inkubationspuffer (50 mM IVis, 120 mM NaCl, 
5 mM KCl, 2 mM MgCl2 und 2 mM CaCli, pH 7,4 mit HQ) und 0, 1 nM ^"l-Spiperon (lotale Bindung) oder zusStzlich 
1 }iM HaloperidoL (unspezifische Bindung) oder PrUfsubstanz. 

[0061] Nach erfolgter Inkubation bei 25"^^ fOr 60 Minuten wurden die Ansgtze iiber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, 60 

England) an einem Skatron-ZeUsammler (Fa. Zinss^, Frankfurt) filtriert und die Filter tnit eiskaltem 50 mM THs-HCl- 
Puffer, pH 7,4 gewaschen. Die auf den Rltem gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Hiissig- 
keitszintiUationszahkr quantifiziert. 
[0062] Die Auswertung erfolgte wie oben. 

[0063] Die Bestimmung der KrWerte erfolgte iiber nidit lineare Regressionsanalyse mit dem Programm LIGAND 6S 
oder duich Umrechnung der ICsQ-Werte mit Hilfe d^ Formel von Cheng und Prusoff. 

[0064] Die erfindungsgemaB^ Verbindungen zeigen in diesen Ibsts sehr gute Affinitaten am D3-Rezeptor (< 1 pmolar, 
insbesmdeyre < 100 nmolar) und binden selektiv an den Ds-Rezeptor. 
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Test auf oiuLeBioveifiigbarkeLt 



[0065] Die Testsubstanzen wuiden mannlichen Wistarratteo in Parailelversuchen jewcils intravenos (Schwanzvaie, 
2 tngflsig Kfirpeigewicht) und oral (Schlundsonde, 10 mg/kg Koipeigewicht) verabreicht Zur intravenosea Verabrei- 
chung wuide die Tbstverbixtduog in physiologischer Kochsalzlosung mit 1 Vol-% Dimetfaylsulfoxid, zur oraleo VerabieL- 
chung in Wasser mit 0,5% Hydroxycnethylpropylcellulose gel6st. Nach verschiedoien Zeitpunkten QntravenSs: 0»083; 
0,25; 0,5; 2; 8 und 24 h; oral: 0,5; 1; 3; 8 und 24 h) nach der Verabrdchung wurden zwei Rattai mittcls Distickstoffoxid 
betaubt und eine Blutprobe entaomnien. Durch Zentrifugation wurden Plasmaproben gewonnen, in denen die Konzen- 
tration dex Ibstveibindung dutch gekoppelte Riissigkeitschromatographie/Massenspektioskopie bestimmt Aus den er- 
haltenen Ergebnissen wurden die Riche unter der PLasmakonzentradons-Zeit-Kurve (AUG, area under the plasma level 
time curve) anhand der Ihtpezmethode [((tn - ts-i) x (Cs + Cn.i)/2), worin tn der Bestimmungszeitpunkt und tn.i der vor- 
heigehende Bestrmmungszei^unkt sind und Cq bzw. c^.i die Phsmakonzentrationen zum Zdtpunkt to bzw. U^i sind]. 
Die Bioverfugbarkeit wurde gemaB der Fomid 

AUCoral X DOSiSiatravento 



AUCintravento X DOSiSo^ 

besdmmt. 

[0066] Es zeigte sich, dass die eiiindungsgemafien X^rbindungen dne deutlich hohere Biovafiigbarkeit aufwiesen als 
Vetgleichsverbindungra, die nicht der Formel I ents(»echm. 

Patentanspriiche 



1. PyrimidinoxyalkylpiperazinB der Formel I: 




R4 

worin: 

n fur eine ganze Zahl von 2 bis 6 steht, 

fur H, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl-(Ci-C6)-alkyl, worin der Phenylrest durdi einen oder mehtere Ci-Ce-Alkyl oder Ci- 
C6-Aikoxy ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, steht, 
R2 fur H, Ci-Q-Alkyl, OH, d-Q-Alkoxy, NH2 oder Ci-Q-Halogenalkyl steht, 

R3 und R4 unabhangig voneinander fur H, Ci-C6-Alkyi Ci-Ce-Hydioxyalkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl, Pyrrolyl oder 

Phenyl, das durch einen oder mehrcre unter Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Hydroxyalkyl, Ci-Ce-Alkoxy, OH, Halogen oder 

Ci-Cg-HalogenalkyL, Phenyl, Cyano od^Nitro ausgewahlte Substituenten substituiert sein kann, stehen, 

mit der Mafigabe, dass die Reste R3 und R4 am Pyrimidinring zueinander und zum Pipeiazinsubstituenten am Pyri- 

midinring jeweils in m-Stellung angeordnet sind, und wenigstens einer der Reste R3 und R4 fur C3-C6-AlkyL od^ 

C3-C6'Hydroxyalkyl steht, welches jeweils eine verzweigte Alkylkette aufweist oder iiher ein sekund^es KohLen- 

stoffatom an den Pyrimidinring gebundrai ist, oder Itifluormethyl steht, 

sowie deien Rperazin-N-Qxide und Salze mit pharmazeutisch vertraglichen Sauren. 

2. Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Formel I nach Ansprudi 1, worin wenigstens einer der Reste R3 und R4 fur C3- 
Q-Alkyl Oder C3-C6-Hydroxyalkyl steht, welches jeweils iiher ein sekundarcs oder teitiarcs Kohlenstoffatom an 
dsn Pyrimidinring gebunden ist 

3. Pyii^cii^oxyalkylpiperazine der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, worin Rj^ fiir H oder Ben^l, dessen Phenyl- 
rest durch emen oder mehrere Ci-C6-Alkoxyreste substituiert sein kann, steht 

4. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Formel I nach Anspruch 3, worin Ri fur H steht 

5. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Foimel I nach einem d^ vorhergehenden Anspriiche, worin R2 fiir H, Methyl, 
Ethyl, OH, Ci-Q-Alkoxy, TriJluormethyl oder Difluormethyl steht 

6. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der F^mel I nadi Anspruch 5, worin R2 fur H oder OH stdit 

7. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Formel I nach einem der vorhogehenden AnsprQche, worin R3 und R4 unab- 
hangig vondnandCT fiir H, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Cs-Hydroxyalkyl, Ci-(VHalogenalkyl oder Phenyl, das durch einen 
oder mehrere unter Ci-Q-Alkyl, Ci-Q-Alkoxy, Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substitui^t sein 
kann, stehen. 

8. Pyrimindinoxyalkylpiperazine der Formel I nadi einem der v<^e]:gehenden Anspruche, worin n fiir 3 oder 4 
steht 

9. Pyrimindinoxyalkylpiperazine nach Anspruch 1 der Formel la 
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woiin R^, R2, R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

10. PyriinidinoxyalkylpiperazinedBrFormBlIanach Ansprach9, w^^ 

R3 fiir Cs-Cfi-AlkyL steht, welches iiber dn tertiares Kohlenstoffatom an den Pyrimidinring gebunden ist, steht, und 
R4 fur Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl odcr Phenyl, das durch einen oder mehiere untcr Q-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Al- 

koxy. Halogen oder Phenyl ausgewahlte Substituenten substituiert sdo kann, steht 

1 1 . Pyrimidinoxyalkylpiperazine der Foimel la nach Anspiuch 9, worin R3 fiir Trifluormethy I steht, und R4 fur Cr 
Cs-Alkyl, Ci-Cs-Halogenalkyl oder Phenyl stehL 

12. Verfahren zur Hersteilung eines Pyriinidinoxyalkylpipeiazins der 




R4 



bd dem man eine Vertnndung der Formel H 

OR, 



II 



mil einer Veibindung der Foimel HI umsetzt 





HO— <CH2)„ — K N-H- , I. Hi 



worin Yi fiir eine nuclec^hil verdrangbare Abgangsgruppe steht und 

Ri, R2, R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

13. >^iM]ren zur Herstellung eines Pyrimindinos^alkylpipeiazins der Fc»rmel I 




bd dem man eine Veibindung der Fomiel IV 
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I 

10 mil ein» Veibindung dcr Fonnel V umsetzt 



15 



R4 

worin Y2 fiir eine nucleophil verdrangbarc Abgangsgruppe steht und 
20 Ri, R21 Ra* R4 und n die in Anspiuch 1 angegebene Bedeutung haben. 

14. Pharmazeutisches Mittel, entbaltend wenigstens eine \^rbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, gegebe^ 
nenfalls zusammen mil physiologisch akzeptablen Tragem und/oder Hilfsstoffen. 

15. Verwendung wenigstens einer Veibinching nach einem der AnsprQche 1 bis 11 zur Herstellung eines pharma- 
zeudschen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf die Modulation des Dopamin-Dj-RezepKxs anspie^ 

25 chen. 
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